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 論文題名 
Activated forms of astrocytes with higher GLT-1 expression are associated with cognitive 
normal subjects with Alzheimer pathology in human brain. 
 
 研究目的 








 研究方法   
  札幌医科大学へ献体された 47 名の死後脳を対象とし，脳の AD 病理変化と生前の認知機能
を調査し，両者の乖離に関連する要因を検討した．（倫理員会承認研究） 
＜方法 1＞ AD 病理変化は NIA-Reagan criteria に基づき，海馬と嗅内野・中前頭回・上中側頭
回・下頭頂小葉・後頭葉（BA17 と 18）・中脳黒質・小脳皮質と歯状核・大脳基底核（マイネルト基
底核）の 8 部位を評価し, 脳内のアミロイドβ(Aβ)の広がり Thal Aβphase (０-５の６段階), 脳内
の神経原繊維変化の広がり Braak stage (stage I-VI の５段階), 大脳皮質の老人斑の密度
CERAD score (None, Sparse, Moderate, Frequent の 4 段階)を評価した． さらに，Thal Aβ
phase・Braak stage・CERAD score を“ABC score”に換算し（A：0-3, B:0-3, C:0-3）, AD 病理変化
を“Not”, “Low”, “Intermediate”, “High”の 4 段階に診断した． 最終的に，“Not”と“Low”を「AD
病理変化なし」，“Intermediate”と “High”を「AD 病理変化あり」と判断した． 
生前の認知機能は，遺族へのインタビューとアンケート調査の情報を元に，死亡前 6 カ月時
点の認知機能を Clinical Dementia Rating Scale (CDR)を用いて判定した． CDR 0（正常）と CDR 
0.5（疑わしい）を「認知症なし」と分類し，CDR 1（軽度）・CDR 2（中程度）・CDR 3（重度）を「認知
症あり」と分類した．  
以上の AD 病理変化と認知症の有無から, AD 病理なし-認知症なし（N-N），AD 病理あり-認
知症なし（AD-N），AD 病理あり-認知症あり（AD-D）の 3 群に分類した． 
＜方法 2＞ 嗅内野の面積（委縮の評価），嗅内野における Aβ 陽性面積，タウ陽性面積，ニュ
ーロン数（NeuN 陽性細胞数），シナプス密度（Synaptophysin 陽性面積）を 3 群間で比較した． 
＜方法3＞ 嗅内野皮質第1-2層の interlaminar astrocytesと第3-6層のprotoplasmic astrocytes
を評価し（どちらも GFAP 陽性細胞）， それぞれの GFAP 陽性面積，GFAP 陽性細胞数，GFAP
陽性細胞の足突起数，GLT-1（glutamate transporter subtype 1）陽性面積を 3 群間で比較した．  
 
結果 
＜結果 1＞ N-N は 19/47 例（41%），AD-N は 10/47 例（21％），AD-D は 18/47 例（38％）であ
った． Thal Aβphase, Braak stage と CERAD score はいずれも N-N に比べて AD-N と AD-D で
有意に高かったが, AD-N と AD-D では有意差がなかった. 
＜結果 2＞ 嗅内野の面積は N-N に比べて AD-D で有意に減少していたが，AD-N と AD-D で
は有意差は認められなかった． 嗅内野における Aβ 及びタウ陽性面積は N-N に比べ，AD-N と
AD-D で有意に増加していたが，AD-N と AD-D では有意差がなかった． 一方，NeuN 陽性細胞
数と Synaptophysin 陽性面積は，N-N と AD-N で有意差がなかったが，AD-D で有意に減少して
いた． 
＜結果 3＞ 嗅内野皮質 1-2 層の interlaminar astrocytes では，GFAP 陽性部分面積は N-N と
比べて AD-N と AD-D で有意に増加し，AD-N と AD-Dでは有意差は認められなかった． GFAP
陽性細胞数は, N-NとAD-Nで有意差はなく，AD-Dで有意に増加していた． 足突起数は，N-N
と AD-N で有意差はなく，AD-D で有意に減少していた． また, GLT-1 発現は N-N と AD-N に
有意差はなく，AD-D で有意に減少していた． 嗅内野皮質 3-6 層の protoplasmic astrocytes で
は，GFAP 陽性部分面積は N-N と比べて AD-N と AD-D で有意に増加し，AD-N と AD-D では
有意差は認められなかった．GFAP 陽性細胞数は，N-N に比べて AD-N と AD-D で有意に増加
していた． 足突起数は，N-N に比べて AD-N と AD-D で有意に増加し，AD-N と AD-D で有意
差は認められなかった．また GLT-1 発現は, AD-D に比べて AD-N で有意に増加していた．  
 
 考察 
   本研究は，AD 病理変化があるにも関わらず, 生前に認知症を認めなかった症例において, 
反応性アストロサイトの足突起数及び GLT-1 が増加していたことを示す, 世界で初めての研究で
ある．GLT-１は, アストロサイトに発現するグルタミントランスポーターであり，AD 病理変化があっ
ても GLT-1 の発現が保たれていた例では, グルタミン酸毒性による神経傷害作用が抑制され，
認知症発症を抑制したと考えられた． 
   本研究で用いた CDR は, 先行研究でその妥当性と信頼性が確認されているものである．ま
た我々は，CDR の結果と日常生活動作（Katz Index と I-ADL score）の間に, 高い相関があること
を確認し，さらに検査者間の信頼性も高いことも確認した． 以上より，本研究で用いた CDR は妥
当性と信頼性に足るものであると考えられた． 
   先行研究において, Braak stage III+IV の症例では, 32%において認知症がみられず, Braak 
stage V+VI の症例では, 8%で認知症がみられなかったことが報告されている. 本研究では, Braak 
stage III+IV の症例では, 52%において認知症がみられず, Braak stage V+VI の症例では, 17%で
認知症がみられなかった. また他の先行研究では, CREAD score が Moderate もしくは Frequent
の症例において, 34.7%で認知症がみられなかったが, 本研究では 40%で認知症がみられなかっ
た. 本研究でこのような症例の割合が多かった理由として, 本研究対象者の多く（57％）が，死
亡 6 カ月前の生活場所が自宅で，家族との交流が頻繁であったことが一因であると推察される. 
   本研究において，嗅内野の面積は, N-N に比べて AD-D で有意に減少していたが，AD-N と
AD-Dでは差が無かった． 過去の報告では，嗅内野の体積はニューロン数と相関し，MRI によっ
て評価される同部位の萎縮は AD の診断基準の 1 つとされる． 本研究における二次元断面の評
価では, AD-D における嗅内野の体積の減少を評価しきれなかった可能性が考えられる. 
   本研究で，AD-Nと AD-Dで Aβやタウの蓄積に差がないにもかかわらず，AD-N でニューロ
ン数とシナプス密度が保たれていた. この結果は, 先行研究と同様の結果であり, ニューロン数
とシナプス密度が認知機能と相関すると考えらえた.  
   本研究における最も重要な所見は，嗅内野皮質 1-2 層の interlaminar astrocytes が AD-N
と AD-D ともに反応性アストロサイト（GFAP 陽性面積の増加）に変化していたにも関わらず，
AD-N では AD-D に比べて足突起数及び GLT-1 の発現が増加していた点である． 
   アストロサイトは，脳内に最も多く存在するグリア細胞で，1 細胞から伸びる足突起は約 2 億
個のシナプスを取り巻き，神経伝達を調節しているとされる．大脳皮質におけるアストロサイトは，
1-2 層に存在して 3-6 層まで太く長い足突起を伸ばす Interlaminar astrocyte と，3-6 層に存在し
て短く細い足突起を数多く有する protoplasmic astrocytes の 2 種類に分類される．また，アストロ
サイトに発現する GLT-1 はシナプス伝達での過剰なグルタミン酸を再吸収して興奮毒性を抑制
する．  
   本研究では，AD-D に比べて AD—N で 1-2 層の Interlaminar astrocytes の足突起数及び
GLT-1 の発現が増加していた．この結果は，AD-N においてシナプス伝達及び神経伝達の機能
が保持されていた可能性を示唆するものである． 
   また，3-6 層の protoplasmic astrocytes の足突起数は AD-N と AD-D で差がなかったが, 
GLT-1 の発現は AD-N で増加していた．GFAP で染色される足突起は, アストロサイトの太い足
突起に相当するが, GFAP で染色されない細い足突起にも GLT-1 が発現することが知られてお
り, 3-6 層における足突起数と GLT-1 の発現の乖離を説明すると考えられる.  





  本研究は，嗅内野皮質の反応性アストロサイトにおける GLT-1 発現が，AD 病理陽性脳にお






    簡潔に要約すること。 
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   本研究から，AD病理変化があっても認知機能が正常であった症例における反応性ア
ストロサイトの神経保護作用が明らかとなった．このような症例では，嗅内野におけるニ
ューロン数及びシナプス密度が保たれており，反応性アストロサイトは足突起数の増加と
GLT-１の発現が増加した活性化された形態を呈していた．アストロサイトに発現する
GLT-1 はシナプス伝達における過剰なグルタミン酸を吸収して神経興奮毒性を抑制するこ
とから，AD脳における反応性アストロサイトの活性化は，認知機能の保持に関与する可能
性が示唆される． 
 
 
 
